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高负荷剂量氯吡格雷联合替罗非班在非 ST段抬高型急性冠状动脉综合
征患者经皮冠状动脉介入中的应用 *
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摘要 目的：探讨高负荷剂量氯吡格雷联合替罗非班在高危非 ST段抬高型急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）
患者经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）中的作用及安全性。方法：入选 208例高危非 ST段抬高型
ACS患者，根据 PCI术前氯吡格雷负荷量不同，随机分为观察组和对照组。对照组：112例，以氯吡格雷 300 mg+替罗非班(用法同
观察组)治疗，观察组：96例，以氯吡格雷 600 mg +替罗非班 0.4 滋g/(kg·min)在 30 min内静脉注射。继以 0.1 g/(kg·min)由微量泵
静脉持续泵入至手术后 36 h，分别测定两组最大血小板聚集率(MPAR)变化、PCI术后 TIMI心肌灌注分级(TMPG)；随访住院期间
和 30 d内不良心血管事件和出血事件。结果：两组临床情况、PCI前负荷剂量氯吡格雷给药时间、支架置入数目比较差异无统计
学意义(P>0.05)；用药后 2 h、6 h、术后 24 h两组 MPAR均较用药前明显降低(P<0.05)；用药后 6 h两组 MPAR均低于用药后 2 h
(P<0.05)；用药后 2 h时观察组 MPAR低于对照组(P<0.05)。PCI术后 TMPG 3级获得率观察组高于对照组(P<0.05)；30 d内复合心
血管事件发生率、出血并发症两组比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论：PCI术前负荷氯吡格雷 600 mg可以更有效、更迅速地
抑制患者的MPAR，联合应用替罗非班时仍可改善心肌灌注，且安全可行。
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The Application of High Loading Dose of Clopidogrel Combined with
Tirofiban in the Percutaneous Coronary Intervention (PCI) Treatment of
Patients with High-risk Non-ST-elevation Acute Coronary Syndromes*

To study the effect and safety of the usage of tirofiban on the basis of the high loading dose of clopidogrel
in the percutaneous coronary intervention (PCI) treatment of patients with high-risk non-ST-elevation acute coronary syndromes.

208 cases of high-risk non-ST-elevation ACS patients were chosen and divided randomly into study group and control group
according to the different amount of loading dose of clopidogrel. Control group consist of 112 cases of patients who were treated with
300 mg and tirofiban (same dose as the observation group). Study group consist of 6 cases who were given an intravenous injection of
600 mg clopidogrel and 0.4 滋 g/ (kg·min) tirofiban in 30 min, followed by another administration of 0.1 g/ (kg·min) via micro-pump 36
hours after operation. The maximum changes of MPAR, TIMI and the myocardial perfusion grading(TMPG) post PCI for the two groups
were observed and recorded respectively. The adverse cardiovascular events and bleeding events during the hospital stay and during thirty
days follow-up period were analysed. There were no significant difference in clinical cases, the preloading time of clopidogrel
before PCI and the number of Stent implantation between the two group (P>0.05); For 2 hours, 6 hours after treatment and for 24 hours
after operation, MPAR all significantly decreased in the two groups (P<0.05) compared with that before treatment. MPAR of both groups
for 6 h after treatment presented lower than that of the two groups 2 hours after treatment (P<0.05); MPAR of the study group was
significantly lower than that of the control group 2 hours after treatment (P<0.05). The rate of TMPG level 3 post PCI of the study group
was higher than that of the control group after operation(P<0.05). There were no significant differences in the incidence rate of combined
cardiovascular events within 30d between the two groups and the bleeding complication were also not significantly different(P>0.05).

The loading of 600 mg clopidogrel can inhibit MPAR of the patient before operation more effectively and rapidly, joint
application of tirofiban can improve myocardial perfusion and is safe and feasible.

Coronary artery disease; Drug therapy
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前言

PCI术前给予负荷剂量氯吡格雷可以降低患者不良心血

管事件发生率，改善预后[1-3]。目前我国最新 PCI指南中对非 ST

段抬高型急性冠脉综合征(ACS)患者建议为：未服用氯吡格雷

者术前可给予 600mg负荷剂量，已服用氯吡格雷者可考虑术

前再给予氯吡格雷 300～ 600mg负荷剂量[4]。对于高危患者中，

PCI术时给予血小板表面糖蛋白Ⅱ b/Ⅲ a 受体拮抗剂替罗非

班也被指南推荐。有报道 PCI 术前给予负荷剂量氯吡格雷
600mg比 300mg可进一步减少术后不良心血管事件且不增加
出血风险 [5,6]。本研究以高危非 ST段抬高 ACS患者为研究对

象，探讨 PCI术前不同负荷剂量氯吡格雷联合替罗非班的疗效

和安全性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2011年 5月至 2013年 8月本院住院的 208 例高危
非 ST段抬高型 ACS并行 PCI治疗的患者，其中男 154例，女
54例，年龄 32～ 79岁。入选病例符合下列条件之一：①静息心
绞痛＞ 20min；② 48h内有加重的缺血性胸痛发作；③胸痛发作

时伴血流动力学不稳定或严重心律失常；④静息性心绞痛伴心

电图 ST段动态改变 (呈水平型或下斜型压低至少≥ 0.1 ｍＶ )

伴或不伴 T波倒置；⑤肌钙蛋白Ⅰ或肌酸激酶同工酶(CK-MB)

增高。并排除以下情况：①急性 ST段抬高型心肌梗死；②活动
性出血、3个月内曾经有大手术 /外伤病史、6个月内有脑血管

意外病史；③未能良好控制的高血压(血压 >180/110 mmHg)；
④全身性血液系统疾病；⑤凝血功能障碍、血小板异常或血小

板减少；⑥PCI禁忌证。两组临床情况、PCI前负荷剂量氯吡格

雷至 PCI时间、支架置入数目比较差异无统计学意义(P>0.05)

(见表 1)。

表 1 两组患者临床情况比较

Table 1 comparison of clinical data of two groups of patients

组别

Group

平均年龄

（岁）

Mean age

(years old)

男性（例）

Male

(cases)

高血压（例）

Hypertension

(cases)

2型糖尿病（例）

Type 2 diabetes

mellitus

patients)

LDL-C升高

（例）

Elevated

LDL-C

(cases)

PCI前负荷氯吡格雷

距 PCI时间（h）

Preloading time of

clopidogrel before PCI

(H)

平均支架数目

（个）

The average

number of

stents (a)

观察组

Observation group n=96

对照组

The control group n=112

57.7± 8.5

59.6± 8.3

70

84

68

78

34

34

52

46

6.8± 0.7

6.7± 0.7

1.72± 0.72

1.76± 0.68

1.2 方法

患者入院后即给予氯吡格雷(商品名为波立维，赛诺菲 -安

万特公司)300 mg口服，之后给予肠溶阿司匹林 100 mgL 1/

日，氯吡格雷 75 mg 1/日，并常规给予低分子肝素、他汀类药

物，视血压及心率酌情给予硝酸酯类、茁阻滞剂、钙拮抗剂及
ACEI等药物，所有患者在进行 24～ 48 h药物治疗后行 PCI治

疗，PCI术前 30～ 60 min开始使用替罗非班(欣维宁，武汉远大

制药)，按 0.4 滋g/(kg·min)在 30 min内静脉注射，继以 0.1g/(kg·
min)由微量泵静脉持续泵入至手术后 36 h。根据 PCI术前氯吡

格雷负荷量不同，分为观察组 48例和对照组 56例，分别于术

前至少 6 h口服氯吡格雷 600 mg、300 mg。两组均于服药前、服

药后 2 h、6 h、术后 24 h分别取静脉血，以 ADP为血小板聚集

诱导剂测定最大血小板聚集率 (Maximal platelet aggre gation

rate, MPAR)。用 TIMI心肌灌注分级(TIMI Myocardial perfusion

grading,TMPG)[7]评价 PCI术后心肌微循环水平的灌注状态。随

访围手术期、住院期间和 30 d内支架内血栓(急性或亚急性)、

心肌梗死、再发心绞痛、死亡等不良心脏事件以

及出血事件。

1.3 统计学分析

采用 SPSS17.0统计软件，计量资料以均数± 标准差表示，
两组间比较采用 t检验；计数资料比较采用 x2检验，理论数较

小不符合卡方检验要求时采用 Fisher确切概率法。

2 结果

2.1 两组患者不同时间MPAR比较
用药前两组 MPAR比较差异无统计学意义(P>0.05)；用药

后 2 h、6 h、术后 24 h两组 MPAR均较用药前明显降低(P<0.
05)；用药后 6 h两组 MPAR均低于用药后 2 h(P<0.05)；用药后
2 h时观察组MPAR低于对照组(P<0.05)，见表 2。

表 2 两组患者不同时间 MPAR比较(%)

Table 2 Comparison of MPAR of two groups of patients at different time (%)

组别

Group
n

用药前

Before treatment

用药后 2h

2h after administration

用药后 6h

6h after administration

术后 24h

24h after operation

观察组 Observation group

对照组 The control group

96

112

70.58± 9.26

71.18± 10.25

33.56± 10.19A

41.6± 12.7AC

26.75± 10.85AB

27.22± 11.8AB

32.05± 12.76A

32.68± 13.75A

注：A)与用药前相比：P<0.05；B)与用药后 2h相比：P<0.05；C)与观察组相比：P<0.05。

Note: A) ompared with before treatment: P<0.05; B)compared with 2h after administration: P<0.05; C)compared with the observation group: P<0.05.
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2.2 两组患者 PCI术后 TMPG分级以及 30d内复合心血管事

件发生率比较

PCI术后 TMPG 3级获得率观察组 72.9%(70例)明显高于

对照组 51.8%(58 例)(P<0.05)；30d 内观察组有 6 例再发心绞

痛，对照组有 10例再发心绞痛，两组均无支架内血栓、心肌梗

死、死亡事件发生。复合心血管事件观察组 6.3%(6例)与对照

组 8.9%(10例)比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.3 两组患者出血并发症发生情况比较

两组均未出现致命性大出血事件；观察组牙龈出血 14例，

咳痰带血 2 例，肉眼血尿 2 例，鼻黏膜出血 2 例，出血发生率
20.8% (20例)；对照组牙龈出血 14例，肉眼血尿 2例，皮下瘀

斑 2 例，出血发生率 16.1%(18 例)；两组比较差异无统计学意

义(P>0.05)。

3 讨论

PCI可减少 ACS患者的心血管不良事件发生率，改善患

者生活质量，被广泛用于非 ST段抬高型 ACS患者治疗，支架

置入有助于在病变处通过机械力量稳定已破裂的斑块，这种益

处对于高危病变尤其明显。但 PCI术后无复流现象[8]、急性 /亚

急性支架内血栓形成等严重不良事件发生，影响 PCI的疗效。

其中血小板激活、聚集、释放起着重要作用[9]，有效抑制血小板

激活是 PCI治疗成功的关键。氯吡格雷是一种噻吩吡啶类衍生

物，能选择性地与血小板表面腺苷酸环化酶耦联的 ADP受体

结合，抑制血小板表面糖蛋白Ⅱ b/Ⅲ a活化，进而不可逆地抑

制血小板聚集。氯吡格雷是目前 PCI围手术期主要抗血小板药

物之一，可显著降低围手术期死亡、心肌梗死和紧急血运重建

联合终点事件发生率。多数国内外相关指南推荐 PCI术前至少

给予 300mg负荷量氯吡格雷。也有报道，高负荷剂量氯吡格雷
600mg治疗可在较短时间内达到更加有效的血小板抑制，能最

大程度降低围手术期风险[10-12]。但尽管如此，仍有部分人群对氯

吡格雷存在低反应现象，使氯吡格雷疗效下降，被称之为氯吡

格雷抵抗，其发生率可达 24%[13-19]，联合使用其他抗血小板药物

如替罗非班加强抗血小板治疗是解决这一问题的对策之一。替

罗非班为一种小分子酪氨酸衍生非肽类仿制品，能够竞争性抑

制纤维蛋白原与血小板表面糖蛋白Ⅱ b/Ⅲ a受体结合，直接抑

制血小板聚集的“最后通路”而发挥抗血小板作用，是目前最有

效的抗血小板药物，已广泛应用于 ACS患者抗栓治疗。迄今还

没有大规模随机试验比较不同负荷剂量氯吡格雷联合替罗非

班对非 ST段抬高型 ACS患者 PCI治疗影响。

本研究结果显示，PCI 术前至少 6 h 给予负荷氯吡格雷
600 mg组和 300 mg组，在用药后 2 h、6 h、术后 24 h均可有效

降低 MPAR，以用药后 6 h时最明显；氯吡格雷 600 mg组在用

药后 2 h测定 MPAR显著低于 300 mg组；说明 PCI术前给予

负荷氯吡格雷可明显起到抑制血小板聚集作用，其中 600 mg

比 300 mg起效更迅速，对血小板的抑制作用更明显。这与以往
Von Beckerath等[20]研究结果相似，他们认为单次 600 mg负荷

剂量较单次 300 mg负荷剂量，可使血液中氯吡格雷代谢活性

产物水平明显增加，但同时发现 900 mg负荷剂量较 600 mg负

荷剂量不能起到更好的效果，说明 PCI术前高负荷剂量氯吡格
雷 600 mg可能是氯吡格雷的最大吸收剂量。同时，本研究结果

还显示联合应用替罗非班时，PCI术前负荷氯吡格雷 600 mg

术后 TMPG 3级获得率仍高于 300 mg组，改善了 PCI术后心

肌水平灌注。推测其机制可能与负荷氯吡格雷 600 mg比 300 mg

对血小板聚集的抑制作用更充分有关。但本研究中发现，30 d

复合心血管事件发生率负荷氯吡格雷 600 mg组较 300 mg组
仅有降低趋势(6.3%vs8.9%)，差异并无统计学意义，推测可能与

本研究观察例数较少，同时两组均应用强效抗血小板药物替罗

非班有关。本研究中阿司匹林、氯吡格雷、替罗非班三联抗血小

板治疗联合应用，可能有增加出血并发症的风险，尤其是术前

负荷氯吡格雷 600 mg时，应给予警惕。本研究结果显示，两组

均有一定的出血事件发生率，但没有颅内出血、严重消化道出

血等大出血，出血以牙龈出血等中小量出血为主，无需要输血

的病例，两组出血的发生率相似。故可以认为，PCI术前负荷氯

吡格雷 600 mg联合替罗非班可以更有效、更迅速地抑制患者

的血小板聚集作用，改善心肌灌注，且安全可行。本研究观察例

数较少，尚需大规模临床试验研究进一步证实。
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